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博士課程用 (甲)  
X線照射によるDNA損傷下では、KMS12PE-BCL6ではATMの総蛋白量およびリン酸化蛋白量が
減少することが明らかになった。BCL6の導入によりATMの転写も抑制されることを確認した。
また、KMS12PE-BCL6にBTBドメイン阻害剤を作用させてもATMの転写に変化を認めなかった。
これらの結果から、KMS12PE-BCL6においてはBCL6によるATMの転写抑制を介してDDRが抑
制されること、その機序はBTBドメインを介した転写抑制とは別の機序であることが示唆された。 
 さらに、骨髄腫細胞株におけるBCL6の役割を網羅的に解析する目的で、KMS12PE-BCL6より
抽出したRNAを用いて全mRNAシーケンスを行った。その結果、BCL6の導入により形質細胞か
ら胚中心B細胞への脱分化を示唆する遺伝子発現プロファイルの変化を認め、さらにその中で、 
AIDの発現が亢進することを発見した。AIDは胚中心B細胞に発現し、免疫グロブリン遺伝子に高
頻度体細胞突然変異とクラススイッチを起こし、液性免疫の多様性獲得に必須の蛋白であるが、
近年、癌遺伝子に変異を引き起こすことで発癌との関連が報告されている。BCL6によるAIDの発
現亢進は骨髄腫細胞のゲノム安定性を脅かす可能性が考えられた。 
 また、KMS12PEをIL-6で刺激すると、過去の報告と同様にBCL6の発現が亢進することが確認
された。さらに今回、ATMの転写抑制、γH2AX foci形成の抑制、AIDの転写亢進というBCL6
を過剰発現した時と同様の変化が起きることが明らかとなった。 
 以上より、骨髄腫細胞株においてBCL6の過剰発現はATMの転写抑制によりDNA損傷応答を抑
制し、B細胞への脱分化によるAIDの発現亢進をもたらした。また、IL-6による刺激によって 
BCL6の強制発現と同様の結果をもたらしたことから、細胞外からのシグナルがBCL6を介して骨
髄腫細胞のゲノム安定性に負の影響を与えている可能性が考えられた。 
